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はじめに
細菌や酵母，カビなどの微生物は，生態系
の “分解者” として重要な役割を担っている
が，微生物の機能は有機物の分解だけではな
い。分解機能以外にも我々ヒトはさまざまな
場面で微生物の恩恵にあずかっており，“発
酵” はその代表例である。発酵食品の味噌や
醤油のように，大豆などの原料を微生物によ
り変換して食品を製造することや，アルコー
ル飲料およびバイオエタノールでは，デンプ
ンやスクロースなどの糖質からエタノールを
生産することが行われている。大村智先生が
ノーベル賞を受賞した研究の化合物であるエ
バーメクチンも発酵により生産されている。
また，微生物をそのまま使うのではなく，
微生物が持っている酵素を利用する手法もあ
る。洗濯洗剤に添加されている酵素が有名で
あり，“分解酵素” が油汚れなどを分解して
洋服をきれいにしてくれる。酵素は生体内で
分解反応だけでなく，生体成分を合成する反
応においても重要な役割を担っている。そこ
で，酵素は “生体触媒” として医薬品などの
有用化合物を合成する反応にも広く利用され
ている。このように，微生物，酵素は，“分
解” の観点からのみならず，“発酵” や “生体
触媒” のように合成や生産の観点からも社会
に役立っている。
本稿では，微生物，酵素を利用した有用化
合物生産の研究に焦点をしぼり，“発酵” と
“生体触媒” の考え方を中心に解説する。ま
た，近年のDNA技術の進展により，この分
野の研究の様相が変わりはじめており，微生
物・酵素バイオテクノロジーの最近の動向に
ついても紹介する。
発酵と代謝工学
生態系の物質循環における微生物の主要な
役割は有機物の分解だが，ある種の特殊な微
生物は糖質等の有機物を分解する過程で，特
定の代謝産物を過剰に蓄積する性質を有して
いる。この性質を有用化合物生産に応用した
ものが発酵である（図１A）。エタノールを蓄
積するSaccharomyces cerevisiaeという酵母
などの微生物は，アルコール飲料やバイオエ
タノールの生産に利用されている。また，
Aspergillus nigerというカビはクエン酸の生
産に，Corynebacterium glutamicumという
細菌はアミノ酸の一種であるグルタミン酸の
生産に利用されており，世の中に流通してい
るこれらの化合物のほとんどは微生物により
生産されている。グルタミン酸を蓄積する微
生物なんて当初は存在しないと思われていた
が，1957年に日本人の研究者により発見され
た。これを機にアミノ酸発酵技術が進展し，
現在では多くのアミノ酸が発酵により生産さ
れている。発酵を司る微生物は，代謝経路や
代謝制御が研究され，代謝産物を過剰に蓄積
するメカニズムの知見が集積されている。
有用化合物生産の手法には，化学反応を利
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用する有機合成法や天然資源からの抽出法も
あるが，微生物の代謝機能を利用した発酵法
の利点を，アミノ酸発酵を例に示すと以下の
通りである。
・ 安価な糖質を原料とすることができる。
・ 他段階反応を容易に行うことができる（有
機合成法によりグルコースから多段階反応を
経てアミノ酸を合成することは困難）。
・ L体のみを選択的に合成できる（有機合成
法では立体選択的合成は一般に困難で，合成
後にL体とD体の分離が必要）。
これまでに多様な有用微生物が自然界から
発見され，発酵法によりさまざまな化合物を
生産できるようになったが，微生物がもとも
と持っている代謝経路のみの使用では，生産
可能な化合物がまだまだ限られてしまう。そ
こで，代謝経路の改変により有用化合物を合
成することが試みられており，この分野の学
問のことを代謝工学という（図１A）。特に，
有用化合物の合成に必要な酵素遺伝子を外部
から微生物に導入し，新たな代謝経路を構築
することが近年盛んに行われており，有用化
合物をターゲットとした代謝工学的合成手法
の開発競争が世界中で繰り拡げられている。
一例として，抗マラリア薬のアルテミシニ
ンは，Artemisia annuaという植物から抽出
できるが，植物からの抽出法はもともとの含
量が少ない，収穫量が天候に左右されるなど
の課題を有している。また，複雑な構造の分
子であり，有機合成も困難である。そこで，
カリフォルニア大学のKeaslingのグループは
酵母細胞内にアルテミシニン前駆体のアルテ
ミシン酸を合成するための代謝経路を構築
し，安価な原料（グルコースとエタノール）
から25 g/Lのアルテミシン酸を生産すること
に成功している（図１B）。この生産手法は
Sanofi社により実用化され，代謝工学により
生産したアルテミシン酸を化学反応によりア
ルテミシニンに変換することで，約40トン
（4,000万人分）のアルテミシニン生産が達成
されている。
筆者らは，香料のバニリンの生産に取り組
んでいる。バニリンは，バニラアイスクリー
ムやシュークリームに香料として添加されて
いる上質な甘い香りの芳香族化合物で，ラン
科のバニラ属植物から得られる。このバニリ
ンの需要は世界的に増加しているが，植物か
ら抽出可能な量は限られており，ここ数年，
価格高騰が問題となっている。そこで，筆者
らは大腸菌細胞内にバニリンを合成するため
の新規代謝経路を構築し，米ぬかや小麦ふす
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まなどの農産廃棄物から得られるフェルラ酸
を原料として7.8 g/Lのバニリンを生産するこ
とに成功している（図１B）。
生体触媒とタンパク質工学
微生物の代謝機能を利用した有用化合物生
産の手法が発酵法であることを述べたが，細
胞内で代謝を支えているのは酵素である（図
１A）。細胞内では酵素の精巧な触媒作用に
より穏やかにかつ速やかに化合物変換が進行
している。この酵素を触媒として有用化合物
合成に応用する研究は以前から行われている
が，近年では，化合物変換プロセスの効率化
や環境負荷低減の観点から，酵素を触媒とし
て利用する生体触媒の研究に一層の期待が寄
せられている（図２A）。生体触媒の主な特徴
を示すと以下の通りである。
・ 活性化エネルギーを低下させることによ
り，常温常圧下での反応を可能とするため
消費エネルギーが小さい。
・ タンパク質との精密な相互作用により，選
択性の高い反応を可能とするため副生物を
生じにくい。
これにより，生体触媒は化学プロセスと比
較して効率的かつ環境負荷の小さい化合物変
換プロセスを提供できるポテンシャルを有す
る。
酵素は，反応様式から酸化還元酵素（oxi-
doreductase），転移酵素（transferase），加水
分解酵素（hydrolase），脱離酵素（lyase），異
性化酵素（isomerase），合成酵素（ligase）の
６つのファミリーに大きく分類される。
自然界から有用酵素を探索する際にはさま
ざまな工夫が施され，反応選択性や反応メカ
ニズムの異なる多様な酵素が発見されてい
る。酵素の生体触媒としての利用における代
表分野の１つは，糖質の変換である。穀物
（トウモロコシなど）から抽出したデンプンを
原料として，アミラーゼという加水分解酵素
によりグルコース，マルトース，デキストリ
ンなどが生産され，生成物はおもに食品，飲
料分野で甘味料や保存料として使用されてい
る。身近な所だと，清涼飲料水のラベルに記
されている果糖ぶとう糖液糖（果糖とぶどう
糖の混合液）は，デンプンから３種の酵素
（α -アミラーゼ，グルコアミラーゼ，グルコー
スイソメラーゼ）を利用して生産されたもの
である。生成物の果糖ぶどう糖液糖は，砂糖
（果糖とぶどう糖が結合した化合物）に匹敵す
る甘味度を有しており，砂糖よりも安価なこ
とから普及している。
＊酵素のアミノ酸配列を変える
　こともできる（タンパク質工学）
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触媒機能を評価する上では，活性（いかに
速くつくるか），選択性（いかに欲しいものだ
けをつくるか），寿命（いかに持続してつくる
か）の３つが重要な要素となるが，自然界か
ら取得した酵素のままでは，これらの性質が
不十分なこともある。そこで，タンパク質の
アミノ酸配列を変えることにより触媒機能の
改良が試みられており，この分野の学問のこ
とをタンパク質工学という（図２A）。どのよ
うにアミノ酸配列を変えるかというと，アミ
ノ酸配列の鋳型となるDNAの塩基配列を遺
伝子工学的手法により変えることにより行
う。洗濯洗剤の多くには，実はタンパク質工
学的手法により触媒機能を改良した酵素が含
まれている。
生体触媒は，医薬品合成にも広く利用され
ている。一例として，糖尿病治療薬のシタグ
リプチンは，化学プロセスでも合成できる
が，シタグリプチンのアミノ基の導入に二段
階の反応を必要とする上に立体選択性が低
い，反応の進行に高圧を必要とする，使用す
るロジウム触媒の除去操作が煩雑であるなど
の課題を有している。そこで，Codexis社は
トランスアミナーゼ（アミノ基転移酵素）に
着目し，この酵素を利用することにより温和
な条件下で一段階の反応によりアミノ基を立
体選択的に導入することに成功している（図
２B）。この合成手法はMerck社により実用
化されている。自然界から取得した酵素のま
までは活性が低かったが，トランスアミナー
ゼの27ヵ所にアミノ酸変異を導入することに
より，活性が約30,000倍に向上し，実用化に
至っている。
筆者らは，生理活性物質のピセアタンノー
ルの合成に取り組んでいる。ピセアタンノー
ルは，コラーゲン産生の促進作用やメラニン
合成の抑制作用などの多様な有用生理活性を
示すポリフェノールで，パッションフルーツ
の種子などに微量だが含まれている。レスベ
ラトロールの3ʼ位が水酸化された構造をして
おり，比較的安価なレスベラトロールの水酸
化反応によりピセアタンノールを合成できれ
ばよいが，有機合成法では官能基の保護・脱
保護反応を必要とするため４段階の反応を必
要とする。一方，筆者らが見出した酸化還元
酵素を利用すると，レスベラトロールの3ʼ位
を選択的に水酸化し，たった一段階の反応で
ピセアタンノールを合成できる（図２B）。
DNA技術の進展により
微生物，酵素を設計できる時代へ
微生物，酵素の取得は，1970年代頃まで
は，自然界からの探索および化学物質や紫外
線による突然変異誘発に専ら頼っていた。こ
れらは依然として重要な手法だが，1970年代
の遺伝子工学の発展に端を発して，微生物・
酵素バイオテクノロジー研究の様相が徐々に
変化してきた。年代を追って重要な技術をい
くつか示すと以下の通りである。
・ 1970年代～　酵素遺伝子をクローニングし
て大腸菌などの異種細胞内で発現できるよ
うになった。
・ 1980年代～　PCR技術により試験管内で
DNAを増幅できるようになり，それに伴
い，遺伝子の塩基配列を変える技術（タン
パク質のアミノ酸配列を変える技術）が進展
した。
・ 1980年代～　DNA配列を解析する技術の
進展により，生物の全DNA配列（ゲノム配
列）が明らかにされ，コンピューター上で
代謝を解析することや，酵素を探索するこ
とができるようになった。
・ 2000年代～　DNAを化学合成する技術の
進展により，所望の配列の遺伝子を容易に
合成できるようになってきた。
以上の技術を基盤として，微生物，酵素を
“探索” するのみならず，“設計” して作製で
きるようになり，上述の代謝工学やタンパク
質工学の研究分野が急速に発展している。特
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に，DNA配列を解析する技術とDNAを化学
合成する技術は，ここ数十年の大きな進歩と
言えよう。微生物のゲノム配列解析は，次世
代シーケンサーの登場と，その高速化，低コ
スト化により多くの研究室で行える時代にな
ってきている。DNAを化学合成する技術に
関しては，10年ぐらい前までは長鎖のDNA
を安価に合成することは困難であったが，現
在では数kbp程度のDNAであれば受託によ
り数万円ですぐに合成できる。微生物，さら
にはヒトの全DNAを化学合成してしまおう
という研究プロジェクトも立ち上がり始めて
いる。代謝工学やタンパク質工学の研究分野
は，今後さらに発展していくと予想される。
微生物と動物，植物の
共生関係に着目した研究
科学技術の発展により，世の中の微生物は
ほとんど知り尽くされたとお考えの読者もい
るかもしれないが，まだまだ知られていない
微生物が無限に存在すると言っても過言では
ない。
実は，顕微鏡で見える微生物種のうち，１
％程度の種しか培養できない，つまりヒトの
手で増殖させることができないのが現状であ
る（図３）。なぜ培養できないのか，その理
由は，大きく２つに分けると，１つは最適な
培養方法を見出せていないため，もう１つは
培養できるほどの増殖能力をもともと持たな
いため（培養可能な微生物の方が特殊？），と
考えることができる。特に，ヒトなどの動物
と共生している微生物には，培養困難なもの
が多い。これまでは，培養できないためにど
のような微生物が共生しているのかはあまり
よく分かっていなかったが，上述のDNA配
列を解析する技術の進展により，培養を介さ
ずに生体サンプルや環境サンプルから直接
DNAを抽出して微生物のゲノム配列を解析
することが可能となった（図３）。これは，
メタゲノム解析という手法であり，本手法に
より，例えば，ヒトの腸内にはどのような微
生物がいて，どのような役割を担っているの
かが急速に明らかになってきている。
このように明らかにされつつある共生微生
物およびその機能を，我々の生活に役立てよ
うという研究も行われている。一例として，
腸内細菌が生産する化合物に，エクオールと
いうポリフェノールがある。この化合物は，
エストロゲン作用によるシワや骨密度の改
善，抗アンドロゲン作用，抗酸化作用などの
有用生理活性を示す。ある種の腸内細菌は，
大豆イソフラボン中のダイゼインからエクオ
ールを生産する（図４）。しかしながら，す
べてのヒトがエクオールを生産する細菌を腸
内に持っているわけではなく，エクオールを
腸内で生産できるのは日本人で約50％である
ことが明らかにされている。腸内で生産でき
ない場合は，エクオールを摂取することによ
DNA　→　ゲノム配列解析
DNA抽出
生体サンプルや環境サンプル
培養できないのならば･･･
培養可能な微生物
１％以下
培養困難な微生物
99％以上
図３　培養困難な微生物とメタゲノム解析
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り代替の効果が期待される。そこで現在，微
生物にエクオールを発酵生産させて，このエ
クオールがサプリメントとして市販されてい
る。また，エクオールの類縁体には，癌の治
療薬としての開発が進められている化合物も
存在し，筆者らは生体触媒を利用したエクオ
ール類縁体の合成研究にも取り組んでいる。
微生物は，動物内のみならず植物内にも存
在し，接触や化合物を介して植物と相互作用
（コミュニケーション）していることが明らか
にされはじめている。この微生物のことを植
物内生菌（エンドファイト）というが，植物
内生菌の中には植物の成長を助ける働きをす
る菌や植物を病気から守る働きをする菌も存
在する。そこで，このような機能を示す植物
内生菌を肥料や農薬として応用する研究が行
われている（写真１）。筆者らは，小松菜か
ら数十株の内生菌を単離し，その中には属レ
ベルで新規な微生物も含まれていることを確
認している。さらに，植物の免疫活性を高め
る微生物をスクリーニングする系を確立し，
植物に耐病性を付与する内生菌を数株，小松
菜から発見することにも成功している（写真
１）。これらの内生菌は，植物免疫活性化に
関わる新しい生理活性物質を生産する能力を
有しているのではないかと予想している。
おわりに
本稿では，微生物・酵素バイオテクノロジ
ーについて，その動向を中心に紹介した。
微生物そのものは，生態系で必死に生きて
いるだけなのかもしれないが，我々ヒトがそ
の微生物に興味や価値を見出して問いかける
と，これまでに知られていないさまざまな生
物機能が見えてくる。得られた知見が，ヒト
に恩恵をもたらしてくれる。本稿で解説した
発酵と生体触媒はその代表例である。さら
に，近年のDNA技術の進展は生物の分子レ
ベルでの理解を促進するだけでなく，微生
物，酵素を利用した有用化合物生産の効率化
にも拍車をかけている。また，共生関係にお
ける微生物機能のさらなる解明は，新たな微
生物・酵素バイオテクノロジーの展開へと導
くだろう。
＜植物内生菌の機能＞
  ・植物の成長を助ける
  ・植物を病気から守る など
小松菜から
採取した微生物
内生菌処理なし 内生菌処理あり
筆者らが発見した内生菌で植物を処理すると，
植物が病原菌に耐えられるようになる
微生物肥料や微生物農薬への応用
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写真１　植物内生菌図４　腸内細菌によるダイゼインからのエクオール生産
